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oleracea) Terhadap Jumlah Folikel Ovarium Tikus Putih (Rattus 
norvegicus) Galur Wistar yang Dipapar Monosodium Glutamat (MSG). 
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Universitas Brawijaya. Pembimbing: (1) Dr. dr. Nurdiana, M.Kes., (2) Nur 
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Penggunaan monosodium glutamat (MSG) sebagai penyedap rasa 
semakin dikenal pada masyarakat dan meningkatkan setiap tahunnya, 
Mengkonsumsi monosodium glutamat yang berlebihan akan menstimulasi 
pembentukan radikal bebas yang berbahaya bagi kesehatan reproduksi, khususnya 
pada wanita dapat menimbulkan gangguan folikulogenesis ovarium. Efek radikal 
bebas dalam tubuh dapat dicegah dengan pemberian antioksidan flavonoid tertinggi 
dari sepuluh sayuran yang diteliti. Tujuan penelitian ini adalah untuk membuktikan 
pengaruh pemberian ekstrak etanol brokoli (Brassica oleracea) terhadap 
peningkatan jumlah folikel ovarium yang dipapar MSG. Metode yang digunakan 
dengan rancangan Randomized Post Test Only untuk membandingkan jumlah folikel 
ovarium antar kelompok selama 35 hari (7 hari adaptasi dan 28 hari perlakuan) 
dengan sampel 30 ekor tikus dan dibagi 5 kelompok, yaitu K(-) tidak dipapar MSG 
maupun ekstrak etanol brokoli; K(+) dipapar MSG 0,7 mg/gBB dan tidak diberi 
ekstrak etanol brokoli; perlakuan yaitu: (P(1) MSG 0,7 mg/gBB dan diberi ekstrak 
etanol brokoli 500 mg/kgBB), (P(2) MSG 0,7 mg/gBB dan diberi ekstrak etanol 
brokoli 1000 mg/kgBB), (P(3) MSG 0,7 mg/gBB dan diberi ekstrak etanol brokoli 
2000 mg/kgBB). Pada hari ke-29 dilakukan terminasi pada tikus yang mengalami 
fase proestrus. Data dianalisis dengan ANOVA, dan Post Hoc Tukey. Hasil 
penelitian ini menunjukkan p<0,05 sehingga terdapat pengaruh pemberian ekstrak 
etanol brokoli terhadap jumlah folikel ovarium, jumlah folikel ovarium (P1, P2, P3) 
mampu meningkatkan secara bermakna dibandingkan K(+), serta dosis efektif 
pemberian ekstrak etanol brokoli yang mampu meningkatkan jumlah folikel ovarium 
adalah dosis 2000 mg/KgBB. Dapat disimpulkan bahwa untuk pemberian ekstrak 
etanol brokoli mampu meningkatkan jumlah folikel ovarium tikus putih yang dipapar 
monosodium glutamat. 
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The use of monosodium glutamate (MSG) as a flavoring are known to the 
public and increases every year. Consuming excessive monosodium glutamate will 
stimulate the formation of free radicals that are harmful to reproductive health, 
especially in women can cause ovarian folliculogenesis disorders. The effects of free 
radicals in the body can be prevented by giving the highest amount of flavonoid 
antioxidants from the ten vegetables it has been studied. The purpose of this study 
was to prove the effect of giving extract of ethanol broccoli (Brassica oleracea) to 
increase the number of ovarian follicles exposed to MSG. The method used was the 
design of Randomized Test Only to compare the number of ovarian follicles between 
groups for 35 days (7 days of adaptation and 28 days of treatment) with a sample of 
30 rats and divided into 5 groups, namely K(-) not exposed to MSG or extract 
ethanol broccoli ; K(+) exposed to 0.7 mg/gBB MSG and not given extract broccoli 
ethanol; the treatments were: (P(1) 0.7 mg/gBB MSG and extract broccoli ethanol 
500 mg/kgBB), (P(2) 0.7 mg/gBB MSG and extrac broccoli ethanol t 1000 mg/kgBB), 
(P(3) MSG 0.7 mg/gBB and given broccoli ethanol extract of 2000 mg/kgBB. On the 
29th day termination was carried out in rats undergoing the proestrus phase. Data 
were analyzed by ANOVA, and Post Hoc Tukey. The results of this study showed p 
&lt;0.05 so that there was an effect of giving broccoli ethanol extract to the number of 
ovarian follicles, the number of ovarian follicles (P1, P2, P3) able to increase 
significantly compared to K(+), and the effective of doses extract broccoli ethanol 
capable increasing the number of ovarian follicles is a dose of 2000 mg/kgBB. It can 
be concluded that the administration of extract broccoli ethanol can increase the 
number of ovarian follicles of white rats exposed to monosodium glutamate. 
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1.1 LATAR BELAKANG 
Kemajuan teknologi informasi yang berkembang sangat pesat menimbulkan 
dampak terhadap gaya hidup masyarakat, misalnya mengkonsumsi makanan cepat 
saji yang mudah didapat dengan pemesanan secara online. Makanan cepat saji 
banyak mengandung bahan pengawet dan bumbu penyedap yaitu Monosodium 
Glutamat (MSG). 
Konsumsi MSG dalam jangka waktu lama akan memunculkan efek yang 
tidak baik pada tubuh yaitu rasa kebas dan jantung berdebar-debar, mual, sakit 
kepala yang kemudian dikenal dengan “Chinise Restaurant Syndrome” dan efek ini 
ditemukan pertama kali pada tahun 1968 setelah Doktor Robert Ho Man Kwok. 
Namun beberapa penelitian pada hewan coba membuktikan bahwa MSG tidak 
memberikan pengaruh yang buruk sehingga Food and Drugs Administration (FDA) 
menyatakan konsumsi MSG dalam jumlah tertentu masih aman (Sand, 2005). 
Penggunaan MSG pada orang dewasa dikatakan aman apabila dikonsumsi 
sebanyak 3 gram/hari, sementara pada satu sendok teh rata-rata berisi 4-6 gram 
MSG dan hal ini akan memberikan dampak negatif  di kemudian hari (Walker, 2000). 
Mengkonsumsi MSG secara berlebihan dalam jangka waktu lama akan 
mengakibatkan terganggunya kesehatan reproduksi baik pria maupun wanita (Das 






Glutamat yang berlebih pada hipotalamus dan ovarium akan meningkatkan 
reseptor glutamat  yang mengakibatkan peningkatan Ca2+ sehingga dapat 
menyebabkan kematian sel (Gill, et al., 2007). Selain itu, Glutamat yang berlebih 
pada hipotalamus akan menyebabkan kerusakan pada nukleus arkuata di 
hipotalamus sehingga dapat mengganggu fungsi Hipothalamic Pituitary Adrenal 
(HPA)axis. Hipotalamus menghasilkan Gonadotropin Releasing Hormone (GnRH) 
yang dapat merangsang pengeluaran hormon Follicle Stimulating Hormone (FSH) 
dan Luteinizing Hormone (LH) dari hipofisis anterior. Kedua hormon ini diperlukan 
untuk perkembangan gonad wanita serta penting dalam psroses oogenesis. 
Terganggunya fungsi hipotalamus mengakibatkan gangguan fungsi endrokin, 
termasuk hormon reproduksi sehingga dapat mempengaruhi fungsi gonad 
(Bilondatu, dkk. 2016). 
Pemberian MSG pada mencit (Mus muscullus) betina galur Jepang akan 
menurunkan kadar FSH secara signifikan dan menurunkan kadar LH meskipun tidak 
signifikan (Maidawilis, 2010). Pada mencit betina, FSH dan LH bekerja merangsang 
perkembangan, pematangan dan ovulasi dalam ovarium. Penurunan FSH dan LH 
akan menghambat proses perkembangan dan pematangan folikel ovarium.Secara 
kuantitatif dalam pemberian MSG pada tikus putih ternyata tidak mempengaruhi 
jumlah folikel primer secara signifikan, tetapi akan menyebabkan penurunan yang 
signifikan pada jumlah folikel sekunder, dan folikel tersier (Megawati, 2005). 
Akibatnya akan terjadi infertilitas akibat keadaan stres oksidatif yang disebabkan 





Radikal bebas akan dilawan dengan antioksidan berupa glutation. Efek 
radikal bebasakan dinetralisir  oleh antioksidan endogen terlebih dahulu,namun jika 
kadar radikal bebas meningkat antioksidan endogen tidak mampu untuk 
menetralisirnya. Sehingga memerlukan antioksidan dari luar tubuh untuk membantu 
menetralisir  (Siregar 2009). Salah satu sumber makanan yang tinggi antioksidannya 
yaitu Brokoli (Brassica oleracea). Brokoli merupakan sayuran yang memiliki banyak 
kandungan gizi seperti Ca, Mg, Zn, Fe, dan antioksidan (fenolat, flavanoid, dan 
glucosinolates). Salah satu antioksidan yang terkandung dalam brokoli yaitu 
flavonoid, memiliki aktifitas antioksidan yang tinggi sehingga mampu menangkal 
radikal bebas dengan menyumbangkan satu atom hidrogennya kepada radikal 
bebas dan pada akhirnya radikal bebas menjadi molekul yang stabil (Gad and El 
Moez, 2011). 
Berdasarkan permasalahan yang dapat ditimbulkan oleh MSG terhadap 
kesehatan reproduksi yaitu menimbulkan stress oksidatif, sehingga dapat 
menghambat perkembangan jumlah folikel ovarium, maka dirasa perlu untuk 
dilakukan penelitian mengenai bagaimana pengaruh ekstrak etanol brokoli (Brassica 
oleracia) yang mengandung antioksidan dari luar tubuh terhadap jumlah folikel 
ovarium pada tikus putih (Rattus norvegicus) yang dipapar MSG. 
 
1.2 Rumusan Masalah 
Apakah pemberian ekstrak etanol brokoli (Brassica oleracea) dapat 
meningkatkan jumlah folikel ovarium pada tikus putih (Rattus norvegicus) 





1.3 Tujuan Penelitian 
1.3.1 Tujuan Umum : 
Mengetahui pengaruh pemberian ekstrak etanol brokoli (Brassica oleracea) 
terhadap jumlah folikel ovarium tikus putih (Rattus norvegicus) yang dipapar 
Monosodium Glutamat (MSG). 
1.3.2 Tujuan Khusus : 
1. Mengetahui pengaruh pemberian Monosodium Glutamat (MSG) terhadap 
penurunan jumlah folikel ovarium tikus putih (Rattus norvegicus). 
2. Mengetahui pengaruh pemberian ekstrak etanol brokoli (Brassica 
oleracea) terhadap kenaikan jumlah folikel ovarium tikus putih (Rattus 
norvegicus) yang diapapar MSG. 
 
1.4 Manfaat Penelitian 
1.4.1 Manfaat Akademis 
 Menambah ilmu pengetahuan terkait pengaruh pemberian ekstrak brokoli 
(Brassica oleracea) terhadap peningkatan jumlah folikel ovarium pada tikus 
putih (Rattus norvegicus) galur wistar yang dipapar Monosodium Glutamat 
(MSG). 
1.4.2 Manfaat Praktis 
Memberikan informasi tambahan kepada masyarakat bahwa mengkonsumsi 
brokoli dapat meningkatkan kesehatan dan mengurangi efek dari konsumsi 







2.1 Monosodium Glutamat (MSG) 
2.1.1 Pengertian 
Monosodium Glutamat (MSG) adalah garam sodium berbentuk 
seperti gula yang dipasarkan dalam bentuk kristal dan mengandung asam 
amino yang merupakan bentuk dari glutamat (Muchsin, 2009). Asam 
glutamat merupakan salah satu jenis asam amino non esensial yang menjadi 
penyusun utama dari bagian molekul protein di berbagai makanan, baik 
nabati maupun hewani (Sabri, dkk., 2006). 
Monososdium Glutamat (MSG) ditemukan pertama kali oleh Ikeda 
Kikunae, seorang ahli kimia Jepang pada tahun 1908. Ikeda Kikunae 
menamakan rasa lezat dari MSG dengan istilah “Umami” yang artinya lezat, 
enak, dan gurih. Temuan Ikeda ini kemudian dipasarkan oleh Suzuki 
Chemical Company dengan merk dagang ajinomoto. Karena dapat 
menimbulkan rasa lezat pada makanan, dimana rasa lezat tersebut tidak bisa 
di munculkan oleh makanan itu sendiri (Freeman, 2006). 
MSG menjadi cepat dikenal dipasaran dengan berbagai macam merk 
dagang seperti ajinomoto, vetsin, Sasa, Masako, Roico, dan sebagainya 
(Maidawilis, 2010). Penggunaan MSG sudah beredar luas dikalangan 
masyarakat, dimana MSG digunakan sebagai bahan penambahan rasa 






mengkonsumsi MSG sekitar 0,6 g/hari (Prawiroharjo, dkk. 2000).  Rumus 
kimia MSG adalah C5H8NNaO4H2O yang terdiri dari Natrium sebanyak 21%, 
glutamat 78% dan air 10%. MSG bersifat larut dalam air (Geha, et al. 2000).  
2.1.2 Sumber Glutamat 
Asam glutamat dapat diproduksi secara alami dalam tubuh selain itu 
asam glutamat juga dapat diperoleh dari makanan seperti keju, susu, daging, 
kacang-kacangan, jamur, tomat dan berbagai macam sayuran. Glutamat 
merupakan komponen penting dari rasa keju, makanan laut, daging kaldu, 
dan makanan lain. Nimomiya melaporkan pengukuran asam glutamat bebas, 
yang terdapat secara alami dalam makanan yang berbeda, seperti daging, 
unggas, makanan laut dan sayuran. Rumput laut, keju, kecap ikan, kecap, 
fermentasi kacang (kacang lokus dan kacang kedelai) dan tomat 
menunjukkan asam glutmat bebas yang tinggi (Jinap and Hajeb, 2010). 
Glutamat dalam makanan yang terikat dengan protein membuat rasanya 
tidak segurih MSG (Freeman, 2006). Ketika asam glutamat diberikan dengan 
molekul protein akan terasa hambar dan tidak memberikan rasa umami pada 
makanan. Namun, hidrolisis protein selama fermentasi, penuaan, 
pematangan dan proses panas saat memasak akan membebaskan glutamat 
bebas (Yoshida, 1998). 
2.1.3 Metabolisme Glutamat 
Glutamat menduduki posisi terpenting didalam metabolisme manusia, 
yang terdiri dari 10-40% besar protein, dan dapat disintesis secara in vivo. 





glutathion, yang merupakan kunci neurotransmitter dalam otak dan sumber 
energi penting untuk jaringan tertentu (Food Standards Australia New 
Zealand, 2003). Manusia mendapatkan sumber utama dari glutamat yaitu 
konsumsi protein atau konsumsi makanan yang mengandung sejumlah besar 
glutamat bebas (baik alami maupun dalam bentuk bahan seperti MSG atau 
protein dihidrolisis). Glutamat akan diserap dari usus oleh sistem transportasi 
aktif kedalam sel mukosa sebagai sumber energi. Konsumsi glutamat 
dengan jumlah dosis lebih dari 5 gram secara bolus menyebabkan 
peningkatan konsentrasi signifikan dalam plasma darah, namun biasanya 
konsentrasi akan kembali normal dalam waktu 2 jam. Secara umum, 
makanan yang menyediakan metabolisme karbohidrat secara signifikan 
menurunkan kadar plasma puncak glutamat hingga dosis 150 mg/kg berat 
badan (Food Standards Australia New Zealand. 2003). 
Asam amino glutamat dan glutamin telah diubah menjadi glutamat di 
dalam tubuh, yang awalnya berikatan dengan protein makanan secara 
perlahan dipecahkan dan diabsorbsi. Proses ini menyebabkan glutamat 
dihasilkan secara bertahap, hanya glutamat dalam bentuk bebas yang dapat 
membangkitkan rasa lezat. Pada MSG, glutamat tidak berikatan dengan 
protein tetapi sudah dalam bentuk bebas. Glutamat bebas akan 
menyebabkan peningkatan kadar glutamat dalam plasma darah secara 
signifikan. Jumlah glutamat di dalam plasma yang berlebihan akan  






2.2 Radikal Bebas 
Radikal bebas adalah suatu molekul tanpa pasangan elektron 
(unpaired electron) pada bagian terluar orbitnya, sehingga menjadi 
komponen yang tidak stabil dan menjadi reaktif. Adanya elektron tidak 
berpasangan ini, menyebabkan radikal bebas secara kimia sangat aktif. 
Radikal bebas bermuatan positif (kation), negatif (anion), maupun tidak 
bermuatan (Halliwell and Gutteridge, 2007). 
Radikal bebas secara alami dapat dihasilkan dari luar tubuh 
(endogen) dan dari luar tubuh (eksogen). Radikal bebas endogen dihasilkan 
melalui aktifitas sel yang terus-menerus, peradangan, stress, iskemia, dan 
infeksi. Sedangkan radikal bebas eksogen dihasilkan dari populasi udara, air, 
asap rokok, alkohol, logam berat atau logam transisi (Cd, Hg, Pb, Fe, As), 
obat-obatan tertentu (cyclosporine, tacrolimus, gentamycin, bleomycin), 
bahan tambahan dalam masakan dan radiasi (Pham-Huy et al, 2008). 
Radikal bebas mempunyai efek yang sangat menguntungkan, yaitu 
membantu destruksi sel-sel mikroorganisme dan kanker. Akan tetapi jika 
produksi radikal bebas yang berlebihan akan menyebabkan kerusakan 
jaringan, dan dapat terjadi oksidatif. Sehingga aktifitas radikal bebas yang 
mendasari berbagai keadaan patologis. Di antara senyawa-senyawa oksigen 
reaktif, radikal hidroksil (OH-) merupakan senyawa yang paling berbahaya 
karena mempunyai tingkat reaktivitas sangat tinggi. Radikal hidroksil dapat 
merusak tiga jenis senyawa yang penting untuk mempertahankan integitas 





fosfolipid penyusun membran sel, DNA, yang merupakan piranti genetik dari 
sel, protein, yang memegang berbagai peran penting seperti enzim, reseptor, 





Antioksidan adalah suatu senyawa kimia yang dapat menghambat  
spesies oksigen reaktif, spesies nitrogen, dan radikal bebas lainnya, 
sehingga mampu mencegah penyakit degeneratif yaitu kardiovaskuler, 
kanker, dan penuaan. Senyawa antioksidan merupakan subtansi yang 
diperlukan oleh tubuh untuk menetralisir radikal bebas dan untuk mencegah 
terjadinya kerusakan oleh radikal bebas terhadap sel normal, protein, dan 
lemak. Senyawa antioksidan ini memiliki berbagai struktur molekul yang 
dapat memberikan elektronya kepada molekul radikal bebas tanpa terganggu 
sama sekali fungsinya dan dapat memutus reaksi berantai (Halliwell and 
Gutteridge, 2007). 
2.3.2 Klasifikasi  Antioksidan 
Menurut Kumar (2011) dan Musarofah (2015) antioksidan yang dapat 








1. Antioksidan alami (hasil ekstraksi bahan alami) 
Antioksidan alami dari berat molekul tinggi atau rendah dapat berbeda 
dalam komposisi, sifat fisik dan kimianya, mekanisme dan tempat 
terjadinya aksi, dibagi menjadi kategori berikut : 
1) Enzymes 
Enzim seperti superoxide dismutase (SOD), catalase dan glutathione 
peroxidase melemahkan generasi reactive oxygen species dengan 
menghapus oksidan potensial atau menstransfer ROS/RNS menjadi 
senyawa yang stabil dan reaksi berantai pada radikal bebas akan terhenti. 
SOD mengkatalisis transformasi dari superoxide radikal menjadi hidrogen 
peroxide, yang akan dikatalase menjadi air dan molekul oksigen. 
2) Antioksidan berat molekul rendah 
Terbagi menjadi dua jenis, yaitu oksidan larut lemak (Tokoferol, 
karotenoid, kuinon, bilirubin dan beberapa poliferol) dan larut dalam air 
(asam askorbat, asam urat dan polifero). 
2. Antioksidan sintetik (hasil sintesik reaksi kimia) 
Beberapa antioksidan sintetik yang penggunaannya diperbolehkan untuk 
makanan dan sering digunakan, seperti Butyl Hidroksi Anisol (BHA), Butyl 
Hidroksi Toluene (BHT), Propel Galat, Ter-butil Hidroksi Quinon (TBHQ) 
dan Tokoferol merupakan antioksidan alami yang sudah diproduksi secara 







2.3.3 Sumber Antioksidan 
Sumber antioksidan alami bisa ditemukan pada tumbuhan, buah, 
sayuran, teh, anggur merah, dan rempah-rempah. Berbagai penelitian 
menyebutkan bahwa kacang-kacangan seperti, kacang polong, buncis, dan 
kedelai memiliki kandungan fenolik sebagai antioksidan. Selain itu senyawa 
fenolik terutama flavonoid banyak ditemukan dalam sayuran yang 
merupakan sumber antioksidan terbaik yaitu brokoli, tomat, cabe merah, 
bawang merah, bawang putih, dan bit merah (Akbarirad et al, 2016). 
Keunggulan antioksidan dapat dilihat berdasarkan kapasitas 
antioksidan yang dimilikinya. Suatu makanan dianggap sebagai sumber 
antioksidan yang unggul jika kemampuan antioksidannya lebih kuat di 
banding dengan vitamin E.  Sayuran merupakan salah satu contoh sumber 
antioksidan karena dalam sayuran mengandung vitamin dan mineral yang 
memiliki fungsi sebagai antioksidan. Berbagai sayuran tersebut meliputi 
kubis-kubisan, bayam, cabai, jamur, kentang, tomat, wortel, bit, labu parang, 
asparagus, terong, selada air, seledri, dan spinach ( Lingga, 2012). 
2.3.4 Brokoli (Brassica oleracia) sebagai Antioksidan Alami 
 Brokoli merupakan salah satu tanaman sayuran yang tergolong 
dalam suku kubis-kubisan (Brassicaceae). Brokoli sendiri memiliki 3 tipe 
umur yang ditanam, yaitu tipe umur genjah, tipe umur sedang, dan tipe umur 
dalam. Bagian yang dimakan dari tanaman adalah perbungaan yang terdiri 
dari bunga muda yang terdiferensiasi sempurna dan bagian atas yang lembut 





kubisan  dan yang tidak tahan panas. Brokoli cocok ditanam di daerah yang 
dataran tinggi dengan suhu rendah. Brokoli juga tidak tahan terhadap hujan 
yang terus menerus, apabila terjadi akan menjadi bintik-bintik hitam pada 
brokolinya (Dalimartha, 2005). 
2.3.5 Klasifikasi dan Morfologi Brokoli (Brassica oleracea) 
 
Gambar 2.1 Brokoli (Dhalimarta, 2005) 
 
 Menurut  Herbarium  Medanense 2012, brokoli diklasifikasikan 
sebagaiberikut :  
Kingdom  : Plantae 
Divisi   : Spermatophyta 
Sub divisi : Angiospermae 
Klas  : Idicotyledonae 
Famili  : Cruciferae 
Genus  : Brassica 
Spesies : Brassica oleracea var. Botrytis L. 
2.3.6 Deskripsi dan Jenis Tanaman Brokoli 
 Brokoli merupakan jenis sayuran, dimana brokoli berasal dari Asia 
dan Mediterania, serta dibudayakan di Itali. Pada tahun 1920 brokoli mulai 





umum. Brokoli merupakan famili Brassica, sebagian orang menyebut brokoli 
sebagai tunas hijau (Green sprouting) atau brokoli bertunas (Sprouting 
broccoli) karena bentuknya yang menyerupai tunas-tunas hijau (IDE, 2011). 
 Menurut IDE 2011 brokoli juga memiliki jenis beraneka ragam dan brokoli 
dibedakan berdasarkan warna kuntumnya, yaitu : 
1) Varietas Waltham 29 berwarna hijau kebiruan hamper setengah tua, 
pada kepala bunganya cukup besar serta kompak dengan tunas-tunas kecil 
dan sejumlah tunas samping besar. 
2) Varietas de cloco berwarna hijau muda dengan tunas-tunas samping yang 
kecil. 
3) Varietas Italian green sprounting terdiri dari midway, green mountain, dan 
green central dengan kepala bunganya cukup besar dan kompak serta 
berwarna hijau tua. 
2.3.7 Kandungan 
Brokoli merupakan sayuran yang banyak mengandung berbagai zat 
gizi yang dibutuhkan oleh manusia seperti karbohidrat, protein, lemak, air, 
vitamin A, C, E, zat besi, serta, kalsium, fosfor, rifoblamin, nikotinamide 
(Azeliya, 2013). Pada setiap 100 gram brokoli, terkandung 4% Fe dari 
kebutuhan yang direkomendasikan serta 135% Vitamin C dari kebutuhan 
harian yang direkomendasikan serta nilai gizi (Wirakusuma, 2005; Rizki, 
2013). 
Tanaman brokoli memiliki senyawa fenolik dan flavonoid yang 





polifenol, dan sulforafan. Kandungan senyawa fenolik pada brokoli memiliki 
sekitar 15,2-121,4 mg untuk setiap 100 gram brokoli. Peneliti menjelaskan 
bahwa pada brokoli terdapat isolasi suatu senyawa alami yaitu indole 3 
carbinol dapat membantu reproduksi sel, glukosinol dan dithione yang bisa 
membantu menyembuhkan penyakit kulit untuk menghambat tumbuhnya sel 
kanker, serta isothyocyanates yang dapat merangsang tubuh memproduksi 
senyawa anti kanker (Ramayulis, 2015).   
Tabel 2.1 Kandungan Gizi dalam 100 gram Brokoli Mentah 
Kandungan Gizi Jumlah 
Energi 22 kcal 
Protein 2,1 gr 
Lemak 0,1 gr 
Karbohidrat 4,5 gr 
Kalsium 52 mg 
Fosfor 54 mg 
Serat 0,5 gr 
Fe 0,8 mg 
Vitamin A 210 RE 
Vitamin B1 0,09 mg 
Vitamin B2 0,08 mg 
Vitamin C 68 mg 
Niasin 0,5 mg 
Sumber : Wirakusumah (2005) 
2.3.8 Flavonoid Sebagai Antioksidan 
Flavonoid merupakan poliferol yang banyak ditemukan dalam 
tumbuhan. Berdasarkan struktur kimianya, flavonoid diklasifikasikan menjadi 
flavanol, flavanon, falvon, isoflavon,katekin, anthocyanin, proanthocyanidins. 
Flavonoid merupakan antioksidan yang kuat, yang bersumber dari the hijau, 
anggur merah, apel, coklat, kedelai, temulawak, beri, bawang dan brokoli 





Kapasitas antioksidan pada flavonoid lebih kuat dibandingkan dengan 
vitamin C dan E. Flavonoid dapat menangkal radikal bebas dengan beberapa 
mekanisme, yaitu: menstabilkan reactive oxygen species, mengaktivasi 
enzim antioksidan, mencegah stres oksidatif yang disebabkan oleh nitrit 
oxidase, meningkatkan kadar asam urat. 
Flavonoid akan menstabilkan radikal bebas dengan menyumbangkan 
atom hidrogennya, sehingga radikal bebas menjadi inaktif (Prochazkuva et 
al., 2011). Setiap gugus flavonoid memiliki kapasitas yang baik sebagai 
antioksidan. Gugus flavon dan katekin memiliki aktifitas tertinggi dalam 
menangkal radikal bebas. Mekanisme lain flavonoid dapat menghambat 
reaksi feton dan Haber-Weis yang merupakan sumber dalam menghasilkan 
radikal bebas secara langsung dan mencegah kerusakan sel yang 
disebabkan radikal bebas. Kadar kuersetin dapat menurunkan kerusakan 
setelah terjadinya iskemi, sehingga dapat menghambat pembentukan nitrit 
oksida (Simanjutak, 2012). 
 
2.4 Ovarium 
2.4.1 Anatomi Ovarium 
 Ovarium dilapisi satu lapisan sel kuboid rendah yaitu epitel germinal 
yang berbentuk sel kuboid rendah, sedangkan tunica albuginea merupakan 
jaringan ikat padat yang terletak dibawah epitel germina. Ovarium memiliki 
dua bagian yaitu korteks dan medulla. Pada lapisan korteks atau bagian luar 





folikel primodial dan folikel de Graaf dalam berbagai tahap perkembangan. 
Bagian yang kusam dan keputih-putihan disebut dengan tunika albuginea 
pada permukaannya terdapat selapis sel kuboid yaitu germinal Waldemeyer. 
Medulla adalah jaringan ikat padat tidak teratur yang bersambungan dengan 
ligamentum mesovarium yang menggantungkan ovarium (Eroschenko, 
2012). 
 
  Gambar 2.2 Ovarium Dewasa (Eroschenko, 2012) 
 
2.4.2 Fungsi Ovarium 
Fungsi reproduksi wanita memiliki siklus aktivitas yang ditandai 
dengan pertumbuhan dan perkembangan dari folikel dominan. Normalnya 
ovarium akan memproduksi satu folikel dominan yang akan mengalami 
ovulasi pada setiap siklus menstruasi. Folikel dominan akan memproduksi 
17β-estradiol pada saat fase folikuler dari siklus ovarium. Setelah ovulasi, 
folikel akan berubah menjadi korpus luteum yang akan mensekresi 
progesteron dalam jumlah besar saat fase luteal dari siklus menstruasi. 17β-
estradiol dan progesteron akan bekerja pada uterus untuk mempersiapkan 





Folikulogenesis adalah suatu proses pematangan folikel yang berada 
di ovarium, dimulai dari folikel primodial berkembang menjadi de Graaf. 
Folikel ovarium terbenam dari stroma korteks. Sebuah folikel terdiri dari 
sebuah oosit, yang dikelilingi oleh satu atau lebih lapisan sel granulosa, 
dimana terdapat beberapa tahap dalam perkembangannya. Jumlah folikel-
folikel ovarium dalam kedua ovarium pada saat lahir sekitar 400.000, 
kemudian mengalami proses degeneratif yang disebut atresia selama masa 
reproduksi. Setelah menopause hanya sejumlah kecil folikel yang tersisa 
(sekitar 1.000 oosit). Karena umumnya hanya satu ovum yang dilepaskan 
pada setiap siklus mentruasi dan masa reproduksi wanita berlangsung 30-40 
tahun, maka jumlah total ovum yang dilepaskan adalah 450, sedangkan 
folikel lain dengan oositnya tidak menjadi matang, berdegenerasi dan 
menjadi artetik (Cunnningham et al., 2005). 
2.4.3 Tahapan Perkembangan Folikel Ovarium 
1) Folikel Primordial 
 Folikel primordial yang terdiri dari oosit primer dikelilingi oleh lapisan sel 
folikular selapis gepeng. Dimana folikel primordial berkembang menjadi folikel 
primer, lapisan sel folikular selapis gepeng yang disekitar oosit akan menjadi 
lapisan kuboid. Pada sel-sel disekitar folikel yang sedang berkembang akan 
membentuk dua lapisan sel berbeda, teka interna penghasil hormon disebelah 
dalam dan lapisan jaringan ikat teka eksterna disebelah luar. Teka interna dan 





tipis. Sehingga folikel di korteks akan dikelilingi oleh jaringan ikat (Eroschenko, 
2012). 
 Secara histologis, folikel primordial mengandung satu oosit primer berukuran 
kecil (diameter - 25μm) yang tertahan dalam stadium profase dari meiosis 1, 
satu lapis sel granulosa gepeng atau skuamous, dan laina basalis. Dengan 
adanya lamina basalis, maka akan tercipta suatu lingkungan mikro yang 
mendukung pertumbuhan dari sel granulose dan oosit, yang mana lamina 
basalis ini berfungsi agar kontak langsung dengan sel-sel lain tidak terjadi. 
Folikel primordial tidak memiliki suplai darah sendiri dan oleh karena itu 
hubungan dengan sistem endokrin pun menjadi terbatas. Seluruh folikel 
primordial dengan sistem endokrin pun menjadi terbatas. Seluruh folikel 
primordial (oosit) dibentuk pada saat masa fetus diantara umur gestasi bulan ke 
6 dan ke 9. Oleh karena itu, dapat dipahami bahwa semua oosit yang 
berpartipasi dalam siklus reproduksi wanita selama hidupnya telah ada dalam 
ovarium sejak lahir. Jumlah folikel primordial atau sel telur dalam ovarium wanita 













2) Folikel Primer 
   Pada folikel primer, sel folikuler yang telah berproliferasi akan menjadi 
beberapa lapisan pada sekitar oosit, yaitu sel granulosa. Suatu glikoprotein 
yang mencolok, zona pelusida, terbentuk diantara sel granulosa dan oosit 
matur, folikel primer ditandai dengan adanya satu atau lebih sel granulosa 
kuboid yang tersusun dalam satu lapis sel yang mengelilingi oosit. Proses 
perkembangan utama yang terjadi folikel primer termasuk ekspresi reseptor 
FSH dan pertumbuhan serta diferensiasi oosit (Eroschenko, 2012). 
   Pada saat perkembangan folikel primer, sel-sel granulosa akan 
mengekspresikan reseptor FSH. Aktivin yang diproduksi oleh sel granulosa 
diduga memiliki peranan dalam merangsang ekspresi reseptor FSH melalui 
mekanisme autokrin/parakrin dan diduga bahwa peningkatan dari kadar FSH 
plasma akan meningkatkan perkembangan folikel primer (Eroschenko, 2012). 
   Perkembangan folikel primer juga diikuti dengan perubahan yang nyata pada 
oosit. Pada saat periode preantral, diameter oosit akan meningkat dari - 25μm 
menjadi - 120μm. Pertumbuhan ini terjadi oleh karena adanya reaktifasi dari 
genom oosit. Faktor-faktor pertumbuhan yang dihasilkan oleh oosit memiliki 
peranan yang penting dalam mengatur folikulogenesis preantral termasuk dalam 







Gambar 2.4 Folikel Primer (Saunders, 2007) 
 
 
3) Folikel Sekunder 
  Berlanjutnya folikulogenesis preantral, struktur folikel mulai mengalami 
perubahan. Perubahan yang utama selama perkembangan sekunder yaitu, 
peningkatan jumlah sel granulosa dan penambahan sel teka. Perkembangan 
folikel primer menjadi folikel sekunder berkembang sempurna merupakan hasil 
dari proses aktif pengaturan autokrin/parakrin termasuk faktor pertumbuhan 
yang dihasilkan oleh oosit (Eroschenko, 2012). 
  Perkembangan folikel sekunder dimulai dengan bertambahnya sel granulosa 
lapisan kedua. Tahapan ini disebut sebagai transisi folikel primer menjadi 
sekunder. Hal ini diikuti dengan perubahan sel granulosa dari epitel selapis 
kuboid menjadi epitel berlapis kolumner (Eroschenko, 2012). 
   Perkembangan folikel sekunder juga ditandai dengan perkembangan theca. 
Pada saat transisi folikel primer menjdi sekunder, beberapa lapisan dari sel-sel 
yang menyerupai jaringan ikat dibentuk disekitar lamina basalis yang nantinya 
disebut sebagai lapisan theca. Dengan berlanjutnya perkembangan folikel 
sekunder, maka akan terbentuk dua lapisan sel theca yaitu lapisan dalam theca 
interna yang berdifferensiasi di dalam sel theca interstitial dan lapisan luar theca 





diikuti dengan neoformasi dari sejumlah pembuluh-pembuluh darah kecil, yang 
diduga melalui proses angiogenesis (Eroschenko, 2012). 
   Darah akan bersikulasi mengelilingi folikel, membawa nutrient dan 
gonadotropin ke dalam, serta sisa dari folikel yang sedang berkembang. Saat 
fase prenatal dari folikulogenesis hamper selesai, folikel utama yang terdiri dari 
oosit yang tumbuh sempurna dikelilingi oleh zon pelusida, sekitar 9 lapis sel 
granulosa, lamina basalis, theca interna, theca eksterna dan jalinan kapiler 
dalam jaringan theca (Eroschenko, 2012). 
 
Gambar 2.5 Folikel Sekunder (Saunders, 2007) 
 
4) Folikel de Graaf  
Folikel de Graaf atau folikel antral ditandai dengan munculnya suatu ruang 
(kafitas) atau antrum yang mengandung cairan yang disebut cairan folikuler atau 
liquor foliculli. Cairan folikuler adalah eksudat dari plasma yang merupakan hasil 
sekresi dari oosit dan sel granulosa. Cairan tersebut merupakan medium yang 
mana residu sel granulosa dan oosit serta molekul-molekul regulator harus 
melewatinya untuk keluar dan melalui membran folikel. Pertumbuhan dan 
perkembangan folikel de Graaf dapat dibagi menjadi empat stadium 
berdasarkan ukurannya. Setiap folikel dominan memliki kewajiban untuk 





sedang (7-11 mm), besar (12-17 mm) sampai pada tingkat prevulasi (18-23 
mm). folikel yang atretik umumnya akan gagal berkembang mulai dari stadium 
kecil sampai sedang (1-10 mm). banyaknya folikel de Graaf dan ukurannya 
berfariasi menurut usia dan siklus menstruasi (Eroschenko, 2012). 
Ukuran dari folikel de Graaf ditentukan dari besarnya antrium yang juga 
dipengaruhi oleh volume cairan folikuler yang berkisar anatar 0,02 sampai 7 ml. 
proliferasi dari sel-sel folikel juga berperan dalam menentukan ukuran folikel. 
Pada folikel yang dominan, sel-sel granulosa dan theca akan berprofilerasi 
dengan sangat cepat diikuti oleh berkembangnya antrum yang dipenuhi oleh 
cairan folikuler. Peningkatan akumulasi cairan folikuler dan proliferasi sel 
bertanggung jawab atas pertumbuhan yang pesat dari folikel dominan saat fase 
folikuler dari siklus. Ukuran dari folikel atretik dipengaruhi oleh terbatasnya 
pembentukan cairan folikuler dan mitosis sel granulosa dan theca 
(Eroschencko, 2012). 
Di dalam folikel de Graaf, sel granulosa dan oosit di distribusikan sebagai 
suatu massa dengan bentuk dan posisi yang tertentu yang tepat. Sel granulosa 
dibagi menjadi empat subtype yaitu membrane, area periantral, cumulus 
oophorus dan sel granulosa corona radiate. Seluruh sel granulosa ini akan 
mengekspresikan reseptor FSH saat perkembangan folikel de Graaf, namun 
setiap grup dari sel granulosa dipengaruhi oleh posisinya masing-masing untuk 
mengekspresikan stadium spesifik yang berlainan sebagai respon terhadap 








Gambar 2.6 Folikel de Graaf (Anwar, 2005) 
 
 
2.5 Tikus Putih (Rattus norvegicus) 
2.5.1 Gambaran Umum Hewan Uji 
 Tikus putih (Rattus norvegicus) sering digunakan dalam penelitian 
yang terdiri dari beberapa galur yaitu Sprague dawley, Long evans, Holzman 
dan Wistar. Selain itu tikus putih memiliki ukuran cukup besar serta mudah 
dipelihara dalam jumlah yang banyak. Ciri-ciri dari tikus putih yaitu memiliki 
kepala kecil, ekor lebih panjang dari badan, temperamen baik, dan tahan 
terhadap arsenik tiroksid (Akbar, 2010). Tikus putih (Rattus norvegicus) 
betina merupakan mamalia tergolong ovulator spontan. Pada golongan ini 
ovulasi terjadi ketika pertengahan siklus estrus yang dipengaruhi oleh 
lonjakan hormone Luteinizing Hormone (LH). Tikus termasuk hewan yang 
bersifat poliestrus, dan memiliki siklus reproduksi yang sangat pendek. Setiap 









2.5.2 Klasifikasi Tikus Putih (Rattus norvegicus) 
 
Gambar 2.7 Tikus Putih (Rattus norvegicus) (Akbar, 2010) 
 
 Akbar 2010 menyebutkan klasifikasi tikus putih (Rattus norvegicus) 
adalah sebagai berikut : 
Kingdom : Animalia 
Filum   : Chordata 
Kelas   : Mammalia 
Ordo   : Rodentia 
Subordo  : Odontoceti 
Familia  : Muridae 
Genus   : Rattus 
Spesies  : Rattus norvegicus 
2.5.3 Sistem Reproduksi 
 Siklus estrus merupakan waktu antara periode estrus. Tikus betina 
memiliki waktu sekitar 25-40 hari pada estrus pertama. Tikus merupakan 
hewan poliestrus yang memiliki siklus birahi lebih dari dua kali dalam satu 
tahun. Hormone reproduksi berperan pada siklus estrus yang berlangsung 
selama 4-6 hari, serta siklus pertama akan timbul setelah vagina membuka 1-





Sementara siklus estrus terbagi menjadi empat periode yang terdiri dari : 
1. Fase proestrus : Dimulai dengan regresi korpus luteum dan berhentinya 
progesteron dan memperluas untuk memulai estrus. Pada fase ini terjadi 
pertumbuhan folikel yang sangat cepat. Fase proestrus berlangsung sekitar 
2-3 hari dan dicirikan dengan pertumbuhan folikel dan produksi estrogen. 
Peningkatan jumlah estrogen menyebabkan pemasokan darah ke sistem 
reproduksi (Macondes, 2002). 
2. Fase estrus : Periode waktu ketika reseptif terhadap jantan dan akan 
melakukan perkawinan. Ovulasi berhubungan dengan fase estrus, dimana 
selesainya fase estrus. Pada fase ini estrogen bertindak terhadap system 
saraf pusat. Kira-kira 14-18 jam, fase estrus mulai berhenti. Selanjutnya 
betina tidak mengalami ovulasi hingga setelah fase estrus (Macondes, 
2002). 
3. Fase metestrus : Diawali dengan penghentian fase estrus dan umumnya 
pada fase ini merupakan fase terbentuknya korpus luteum sehngga ovulasi 
terjadi selama fase ini. Selain itu, pada fase ini juga terjadi peristiwa yang 
dikenal sebagai metestrus bleeding (Macondes, 2002). 
4. Fase diestrus : Fase korpus luteum yang bekerja secara optimal. Pada 
mencit hal ini di mulai ketika konsentrasi progesteron darah meningkat 
dapat dideteksidan diakhiri dengan regresi korpus luteum. Fase ini disebut 
juga fase persiapan uterus untuk kehamilan. Fase ini merupakan fase yang 
terpanjang di dalam siklus estrus. Terjadinya kehamilan atau tidak korpus 





menghasilkan sejumlah progesteron. Jikan telur yang dibuahi mencapai 
estrus maka korpus luteum akan dijaga dari kehamilan. Jika telur yang tidak 
dibuahi sampai ke uterus maka korpus luteum akan berfungsi hanya 
beberapa hari dan setelah itu korpus luteum akan meluruh serta masuk 
siklus estrus yang baru (Shrestha et al., 2010). 
 




2.6.1 Fungsi Estrogen 
  Ovarium selain menghasilkan sel kelamin juga menghasilkan hormon 
kelamin (hormon seks) wanita yaitu estrogen dan progesteron yang 
merupakan hormon steroid. Estrogen salah satu hormon reproduksi pada 
hewan betina. Hormon ini akan disekresi oleh sel-sel granulose dari 
penyusun folikel ovarium. Bentuk hormon estrogen didalam tubuh hewan 
betina yang berupa 17β-estradiol, estron dan estriol, namun yang paling 
poten dan dijumpai dengan jumlah cukup tinggi dan paling poten dalam tubuh 
yaitu 17β-estradiol (Ganong, 2003). 
  Estrogen akan merangsang pertumbuhan folikel ovarium serta 
meningkatkan motilitas tuba fallopi. Dimana estrogen meningkatkan aliran 
darah uterus dan mempunyai efek penting pada otot polos uterus. Estrogen 





LH, di satu sisi estrogen menghambat LH melalui umpan balik negatif, disisi 
lain juga meningkatkan sekresi LH dengan umpan balik positif. Di susunan 
saraf pusat, estrogen mempengaruhi perilaku estrus hewan dan 
meningkatkan libido pada manusia. Estrogen meningkatkan proliferasi 
dendrit neuron dan sejumlah ujung synaps pada mencit (Machrina, 2009). 
  Di dalam ovarium akan mengalami perubahan pada tumbuh kembang 
folikel, ovulasi dan pembentukan korpus luteum. Karena kadar kedua hormon 
tersebut dalam keadaan normal memperlihatkan irama daur yang teratur. 
Estrogen tinggi pada masa praovulasi (masa folikular) dan pembentukan 
progesteron meningkat cepat selama pembentukan korpus luteum dan 
bertahan tinggi kadarnya sampai korpus luteum mengecil (Machrina, 2009). 
2.6.2 Metabolisme Estrogen 
  Hormon yang terikat oleh protein tidak menembus membran plasma 
sel. Hampir 70% testosterone dan 17β-estradiol yang bersikulasi terkait 
dengan globulin β yang dikenal sebagai globulin peningkat hormon seksual 
Sex Hormone Binding Globulin (SHBG). Sebanyak 30% sisinya terkait secara 
longgar dengan albumin. Dengan hanya meninggalkan 1-2% yang tidak 
terikat dan mampu masuk ke dalam sel. SHBG meningkat estrogen dan 
androgen lainnya dalam derajat yang berfariasi, kurang dari 10% steroid 
berada dalam bentuk bebas dalam aliran darah. Kehamilan, estrogen dan 
hipertiroidisme meningkat sintesis SHBG (Heffner and Schust, 2006). 
  Kecuali progestin, androgen merupakan prekusor obligat dari semua 





penghasil steroid, termasuk testis, ovarium, dan kelenjar adrenal. Kecuali 
androstenedion memiliki kaunikan karena hanya sekitar 4% yang terikat 
dengan SHBG pada sirkulasi wanita. Sisanya terikat lebih longgar dengan 
albumin. Androstenedion yang bersikulasi berfungsi terutama sebagai 
prohormon dan dikonversikan dalam jaringan target menjadi testosteron, 





















KERANGKA KONSEP DAN HIPOTESIS PENELITIAN 
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Influx Ca2+ meningkat 
ROS meningkat 
Hipotalamus : Kerusakan nukleus 
arkuata dan gangguan GnRH 
Kadar FSH dan LH menurun 
Ovarium : Gangguan 
Folikulogenesis, 
perkembangan folikel  
Folikel Ovarium menurun 
Ekstrak Etanol Brokoli 
(Brassica oleracia) 







3.2 Keterangan Kerangka Konsep 
Konsumsi monosodium glutamat dengan dosis berlebihan akan 
menyebabkan peningkatan kadar glutamat dalam plasma darah. Peningkatan 
glutamat dalam darah akan berdampak buruk yaitu dapat menyebabkan reseptor 
glutamat bekerja secara berlebihan (overaktifasi), sehingga akan terjadi kerusakan 
pada neurotransmitter utama yaitu dalam otak yang disebut dengan eksitotoksi 
(Food Standards Australia New Zealand,2003 ; Ardyanto, 2004). Overaktifasi dari 
reseptor glutamat akan membuka kanal Ca2+ yang mengakibatkan influx Ca2+ 
intraseluler. Influx Ca2+ menyebabkan peningkatan radikal bebas yaitu Radical 
Oxygen Species (ROS) (Gill & Pulido, 2002; Lazar, 2012). Pembentukan radikal 
bebas menyebabkan tubuh mengeluarkan antioksidan endogen untuk menangkal 
radikal bebas. Ketika terjadi peningkatan jumlah radikal bebas yang melebihi 
kapasitas tubuh, maka terjadi stress oksidatif. Stress oksidatif mengakibatkan 
terjadinya peningkatan jumlah kerusakan pada sel-sel tubuh termasuk nucleus 
arcuata hipotalamus (Halliwell & Gutteridge, 2015). Nukleus arkuata memiliki neuron 
yang berfungsi untuk mensekresi Gonadotropin Realeasing Hormon (GnRH). 
Kerusakan pada Nucleuas Arcuata hipotalamus menyebabkan gangguan sekresi 
GnRH. Gangguan sekresi GnRH akan mengakibatkan penurunan Follicle 
Stimulating Hormone (FSH) dan Luteinizing Hormone (LH) pada hipofisis anterior 
(Nurhayati, 2005). Penurunan sekresi FSH dan LH mempengaruhi proses 
pembentukan folikulogenesis, dimana sel-sel folikel pada tahap ini berkembang 
menjadi folikel yang matang. Turunnya kadar hormon FSH atau LH menyebabkan 





 Oleh karena itu untuk mencegah gangguan yang disebabkan oleh radikal 
bebas, maka tubuh membutuhkan antioksidan alami yaitu senyawa flavonoid yang 
diperoleh dari ekstrak etanol brokoli (Brassia oleracea) (Sayuti & Yenrina, 2015). 
Flavonoid merupakan senyawa yang memiliki atom hidrogen dan akan 
menyumbangkan satu atom hidrogen untuk menstabilkan radikal bebas. Selain itu 
senyawa flavonoid juga merupakan senyawa fitoestrogen, yaitu senyawa yang 
struktur dan fungsinya sama dengan estrogen. Dalam kondisi yang stabil, radikal 
bebas tersebut tidak akan bereaksi dengan molekul lain untuk membentuk radikal 
baru, sehingga dapat menghambat reaksi berantai terbentuknya radikal bebas 
(Banjarhanor & Artanti, 2014). 
 
3.3 Hipotesis Penelitian 
Pemberian ekstrak etanol brokoli (Brassica oleracea) dapat meningkatkan  
jumlah folikel ovarium pada tikus (Rattus norvegicus) galur wistar yang 














4.1 Rancangan Penelitian 
Rancangan penelitian dilaksanakan dengan menggunakan metode 
penelitian True Eksperimental Laboratorium pada tikus putih (Rattus 
norvegicus) dengan menggunakan randomized post test only control group 
design dimana hanya dilakukan pengukuran akhir (post test) tanpa dilakukan 
pengukuran awal (pre test) dengan kelompok kontrol. 
 
4.2 Populasi dan Sampel 
4.2.1 Pemilihan Populasi dan Sampel 
Populasi dalam penelitian ini menggunakan 30 ekor tikus putih 
(Rattus norvegicus) galur wistar yang diperoleh dari Laboratorium 
Parasitologi Universitas Brawijaya. Untuk kriteria inklusi dan eksklusi sebagai 
berikut : 
Kriteria inklusi : 
1. Tikus putih betina (Rattus norvegicus) 
2. Kondisi sehat (gerak aktif, berbulu putih, mata jernih) 
3. Berusia 2-3 bulan 








Kriteria eksklusi : 
1. Tikus tampak sakit atau mati sebelum proses randomisasi dan saat proses 
penelitian berlangsung 
2. Tikus terdapat kelainan atau kecacatan 
4.2.2 Jumlah Sampel 
Penelitian ini menggunakan 5 kelompok perlakuan. Perhitungan 
jumlah sampel (r) pada setiap perlakuan (t) berdasarkan rumus Federer 
(1983) yaitu : 
Maka, untuk perhitungan jumlah sampel pada setiap kelompok 
perlakuan ini menjadi: 
(r-1) (t-1)    ≥ 15 
(r-1) (5-1)  ≥ 15 
(r-1) 4   ≥ 15 
4r-4   ≥ 15 
4r   ≥ 19 
r   ≥ 4,75 
r   ≥ 5 
jadi, untuk sampel yang digunakan setiap kelompok yaitu 5 ekor tikus 
putih dan jumlah yang digunakan adalah 5 kelompok sehingga penelitian ini 
mengunakan 25 tikus. 
Selain itu, untuk mengantisipasi apabila ada tikus yang terjadi drop 
out sebanyak 10% (0,1) sehingga diperlukan perhitungan kembali untuk 
menambahkan sampel cadangan menggunakan rumus terkoreksi sebagai 
berikut :  
(r-1) (t-1)  ≥ 15 
 






N  = Besar sampel koreksi  
n = Besar sampel awal 
f    = Perkiraan proporsi drop out 10% 
Sehingga, perhitungannya menjadi: 
N = n / (1-f) 
N = 5 / (1-0,1) 
N = 5 / 0,9 
N = 6 
 
Jadi untuk perhitungan diatas, sampel yang digunakan setiap 
kelompok yaitu 6 ekor tikus putih betina. Oleh karena itu, total sampel yang 
digunakan pada penelitian ini yaitu 30 ekor tikus yang terbagi dalam 5 
kolompok. 
 
4.3 Variabel Penelitian 
Variabel penelitian yang diamati meliputi : 
1. Variabel Bebas (Independent) 
 Ekstrak Etanol Brokoli (Brassica oleracea) dan Monosodium Glutamat 
(MSG) 
2. Variabel Terikat (Dependent) 









4.4 Lokasi dan Waktu Penelitian 
4.4.1 Lokasi Penelitian 
Penelitian dilakukan di beberapa tempat berdasarkan tahapan proses 
yang dilakukan, dengan meliputi : 
1. Laboratorium Farmakologi Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya 
sebagai tempat pembuatan ekstrak etanol brokoli (Brassica oleracea). 
2. Laboratorium Parasitologi Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya 
sebagai tempat pemeliharaan tikus putih (Rattus norvegicus) dari masa 
aklimatisasi sampai proses pembedahan. 
3. Laboratorium Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya 
sebagai tempat pemeriksaan jumlah folikel ovarium. 
4.4.2 Waktu Penelitian 
Waktu penelitian dilaksanakan selama 35 hari dengan rincian: 7 hari masa 
adaptasi hewan coba dan 28 hari untuk memberi perlakuan. 
 
4.5 Bahan dan Alat 
4.5.1 Bahan Penelitian 
1. Bahan Untuk Pemeliharaan Hewan Coba 
1) Pakan ayam (BR 1) 








2. Bahan Perlakuan Untuk Hewan Coba 
1) Monosodium Glutamat (MSG) 
2) Ekstrak etanol brokoli (Brassica oleracea)  
3) Aquades 
3. Bahan Pembuatan Dosis Monosodium Glutamat (MSG) 
1) L-glutamic acid monosodium salt hydate 99%, merk TCI 
2) Aquades 
4. Bahan Untuk Pembuatan Ekstrak Etanol Brokoli 
1) Serbuk brokoli 
2) Etanol 70% 
5. Bahan Untuk Swab Vagina 
1) Larutan giemsa 
2) Alkohol absolut 
3) NaCl 0,9% 
6. Bahan Untuk Terminasi dan Pengambilan Organ Uterus 
1) Ketamin 100 mg/10 ml 
2) Formalin 10% 
3) NaCl 0,9% 
4) Kertas saring 
7. Bahan Untuk Pembuatan Histopatologi 
1) Buffer formalin 10% 






4) Parafin cair 
5) Etanol (70%, 80%, 90%, 95%, 100%) 
6) Alkohol absolut 
7) Cat utama Haris Hematoksilin 
8) Cat eosin 1% 
9) Water bath 
4.5.2 Alat Penelitian 
1. Alat Untuk Pemeliharaan Hewan Coba 
1) Kandang tikus yang berupa bak plastik dengan tutup kandang yang 
terbuat dari kawat berukuran 20 cm x 30 cm x 40 cm. 
2) Botol minuman dan makanan tikus 
2. Alat Untuk Penimbangan Berat Badan Tikus 
Neraca Ohaus 
3. Alat Untuk Pembuatan Ekstrak Etanol Brokoli  
1) Baskom  
2) Penyaring  
3) Pengaduk  
4) Rotary evaporator 
5) Vakum draying untuk menghilangkan pelarut pada maserasi  
6) Pipet 
7) Gelas ukur 
8) Tabung reaksi 





10) Mesh untuk maserasi brokoli 
11) Overhead stirer untuk mengaduk simplisia dengan etanol 
12) Filter berukuran 0,2-0,4 mikro untuk filtrasi sediaan ekstrak 
4. Alat Untuk Pembuatan Dosis MSG 
1)  Timbangan analitik 
2) Spatula kimia 
3) Tabung ukur 
4) Botol platik 
5) Pengaduk 
6) Alumunium foil 
5. Alat Untuk Pembuatan Dosis Ekstrak Etanol Brokoli 
1)  Timbangan analitik 
2)  Spatula kimia 
3)  Tabung ukur 
4)  Pengaduk 
5)  Tabung plastik 
6)  Alumunium foil 
6. Alat Untuk Pemberian Ekstrak Brokoli dan Monosodium Glutamat 
1) Gelas beaker 
2) Pengaduk dan spluit 1 cc 
3) Sonde 






7. Alat Untuk Pewarnaan Preparat Swab Vagina 
1) Objek glass 
2) Mikroskop 
3) Cutton bud  
8. Alat Untuk Terminasi dan Pengambilan Organ Ovarium 
1) Spuit 1 cc 
2) Toples kaca tertutup. 
3) Alat bedah minor (scaple, gunting, pemegang jaringan)  
4) Wadah sebagai tempat penyimpanan jaringan sementara sebelum 
dibuat preparat histopatologi 
5) Papan untuk meja operasi 
9. Alat Untuk Pembuatan Slide Histopatologi 
1) Pisau mikrotom 
2) Objek glass 
10. Alat Untuk Pemeriksaan Jumlah Folikel 
1) Objek glass 
2) Cover glass 
3) Mikroskop 









4.6 Definisi Operasional 
Tabel 4.1 Definisi Operasional 




Monosodium glutamat murni (L-glutamic 
acid monosodium salt hydrate 99%), merk 








Brokoli (Brassica oleracea) di peroleh dari 
pertanian di Batu, yang akan diproses 
menjadi simplisia dan serbuk dari Balai 
Tanaman Obat Materia Medika, Batu. 
Kemudian di ekstrak dengan metode 
maserasi menggunakan pelarut etanol 70% 
di Laboratorium Farmakologi Fakultas 








Jumlah folikel ovarium yang terdiri jumlah 
folikel primordial, primer, sekunder, dan de 
graaf ovarium pada fase proestrus. Folikel 
primordial ditandai adanya oosit primer 
yang dikelilingi lapisan sel folikuler selapis 
gepeng, primer ditandai dengan adanya 
satu atau lebih sel granulosa kuboid yang 
mengelilingi oosit, folikel sekunder ditandai 
dengan adanya peningkatan jumlah sel 
granulosa, sel teka dan mulai terdapat 
sedikit antrum, dan folikel de graaf ditandai 










4.7 Prosedur Penelitian 
4.7.1 Pembuatan Ekstrak Etanol Brokoli 
Simplisia brokoli (Brassica oleracea) diperoleh dari Balai Tanaman 
Obat Materia Medika, Batu. Brokoli yang digunakan yaitu 1000 gram, yang 
selanjutnya dikeringkan dan dihaluskan menjadi bentuk serbuk. Serbuk 
brokoli yang digunakan sebanyak 100 gram yang kemudian di ekstraksi 
dengan metode maserari menggunakan pelarut etanol 70% selama 24 jam. 
Serbuk brokoli direndam dengan 900 ml larutan etanol 70% selama 1 malam 





hari dilakukan pengadukan selama 15 menit dan kemudian disaring. Hasil 
penyaringan diletakkan dalam cawan petri untuk diuapkan dengan suhu 37ºC 
sampai diperoleh ekstrak pekat.Dosis brokoli yang digunakan ada 3, yaitu 
500 mg/kgBB, 1000 mg/kgBB, dan 2000 mg/kgBB, maka pembuatan 
konsentrasi ekstrak etanol brokoli (Brassica oleracea) menggunakan rumus 
perhitungan sebagai berikut: 
Pembuatan dosis untuk tikus dengan berat badan 180 gr : 
1) Dosis I : 500 mg/kgBB   = 0,09gr/180grBB 
2) Dosis II : 1000 mg/kgBB = 0,18gr/180grBB 
3) Dosis III : 2000 mg/kgBB = 0,36gr/180grBB 
1. Dosis 1 yaitu 0,09 gr/180grBB 
Volume larutan stok untuk 6 tikus selama 7 hari 
Volume stok   = sonde (ml) x jumlah tikus x lama (hari) 
   = 1 x 6  x 7 
   = 42 ml 















            = 3,78 gr 
Jadi, untuk 3,78 gram ekstrak brokoli akan dilarutkan dalam 42 ml aquades 
yang digunakan larutan stok dosis 1 selama 7 hari dan setiap tikus diberi 1 cc 





2. Dosis 2 yaitu 0,18 gr/180grBB 
Volume larutan stok untuk 6 tikus selama 7 hari 
Volume stok   = sonde (ml) x jumlah tikus x lama (hari) 
   = 1 x 6  x 7 
= 42 ml 















            =7,56 gr 
Jadi, untuk 7,56 gram ekstrak brokoli akan dilarutkan dalam 42 ml aquades 
yang digunakan larutan stok dosis 2 selama 7 haridan setiap tikus diberi 1 cc 
dengan konsentrasi 0,18 gr. 
3. Dosis 3 yaitu 0,36 gr/180grBB  
Volume larutan stok untuk 6 tikus selama 7 hari 
Volume stok   = sonde (ml) x jumlah tikus x lama (hari) 
  = 1 x 6  x 7 
  = 42 ml 




















Jadi, untuk 15,12 gram ekstrak brokoli akan dilarutkan dalam 42 ml aquades 
yang digunakan larutan stok dosis 3 selama 7 hari dan setiap tikus diberi 1 cc 
dengan konsentrasi 0,36 gr. 
4.7.2 Pembuatan Dosis Monosodium Glutamat (MSG) 
Monosodium Glutamat menggunakan L-glutamic acid monosodium 
salt hydate 99%, merk TCI. Dosis yang digunakan mengacu pada penelitian 
sebelumnya yaitu 0,7 mg/gBB Megawati (2005), bahwa dapat mempengaruhi 
sistem reproduksi pada tikus putih (Rattus norvegicus). Kemudian, membuat 
larutan monosodium glutamat dengan konsentrasi sesuai dosis yaitu dosis 
0,7 mg/gBB, maka perhitungan pemberian ekstrak brokoli sebagai berikut: 
Dosis untuk tikus dengan berat badan 180 gr: 
1. Dosis : 0,7 mg/gBB = 0,126 gr/180grBB 
Volume larutan stok untuk 24 tikus selama 7 hari 
Volume stok = volume sonde (ml) x jumlah tikus x lama (hari) 
           =  1 x 24 x 7 
           =  168 ml 
Konsentrasi stok untuk 6 tikus selama 7hari 



















Jadi, untuk 21,168 gram ekstrak akan dilarutkan dalam 168 ml aquades yang 
digunakan larutan stok selama 7 hari dan setiap tikus diberikan 1 cc dengan 
konsentrasi 0,126 gr. 
4.7.3 Aklimatisasi Hewan Coba 
Persiapan hewan coba, yaitu tikus putih (Rattus norvegicus) betina 
terlebih dahulu diletakkan dalam kandang selama 1 minggu dengan tujuan 
melakukan penyesuaian diri dengan suasana laboratorium dan untuk 
menghilangkan stress akibat transportasi. Tikus putih (Rattus norvegicus) 
betina diberi pakan berupa ayam BR1, dan air untuk minum. Tikus putih 
ditempatkan pada kandang (ember plastik) dengan ukuran 20cm x 30cm x 
40cm yang dialasi dengan sekam padi setebal 0,5-1 cm. Sekam diganti 
setiap 3 hari sekali serta kandang ditutup dengan kawat yang berjaring. 
4.7.4 Pembagian Kelompok Hewan Coba 
Jumlah hewan coba pada penelitian ini yaitu 30 ekor tikus putih 
(Rattus norvegicus) betina yang kemudian dibagi menjadi 2 kelompok kontrol 
dan 3 kelompok perlakuan, yaitu : 
1. Kelompok kontrol negatif (-) yang tidak dipapar Monosodium Glutamat 
(MSG) maupun ekstrak etanol brokoli (Brassica oleracea) 
2. Kelompok kontrol positif (+) yang akan dipapar Monosodium Glutamat 






3. Kelompok perlakuan (1) yang akan dipapar Monosodium Glutamat (MSG) 
0,7 mg/gBB dan diberi ekstrak etanol brokoli (Brassica oleracea) 500 
mg/kgBB 
4. Kelompok perlakuan (2) yang akan dipapar Monosodium Glutamat (MSG) 
0,7 mg/gBB dan diberi ekstrak etanol brokoli (Brassica oleracea) 1000 
mg/kgBB 
5. Kelompok perlakuan (3) yang akan dipapar Monosodium Glutamat (MSG) 
0,7 mg/gBB dan diberi ekstrak etanol brokoli (Brassica oleracea) 2000 
mg/kgBB 
4.7.5 Pemberian Larutan Monosodium Glutamat dan Ekstrak Etanol Brokoli 
Pemberian larutan monosodium glutamat (MSG) dan ekstrak etanol 
brokoli (Brassica oleracea) dilakukan perlakuan selama 28 hari secara per 
oral dengan menggunakan sonde sampai dengan lambung dengan dosis 
yang ditentukan. 
4.7.6 Pewarnaan Preparat Swab Vagina 
Proses dari pewarnaan swab vagina dilakukan pada hari pertama 
sebelum tikus dianatesi dengan tujuan untuk mengetahui fase siklus 
proestrus tikus yang dilihat dari gambaran jaringan epitel vagina tikus. 
Langkah-langkah pengambilan dan pewarnaan preparat swab vagina adalah: 
1. Basahi cutton bud dengan lautan NaCl 0,9% yang kemudian dimasukan 
ke dalam vagina tikus dengan sudut 45 derajat. Setelah itu melakukan 





2. Mengoleskan hasil swab vagina pada cutton bud di object glass, lalu 
tunggu hingga kering. Pada sampel swab vagina dibuat sebanyak 2 
preparat setiap pengambilan untuk 1 tikus. 
3. Masukan preparat apusan yang sudah kering ke dalam larutan alkohol 
absolut selama 3 menit untuk difiksasi. Angkat dan cuci dengan air 
mengalir lalu keringkan. 
4. Selanjutnya preparat dimasukan ke dalam larutan giemsa selama 15 
menit, angkat dan bilas dengan air mengalir, lalu keringkan. 
5. Setelah itu, amati morfologi sel epitel vagina dibawah mikroskop dengan 
pembesaran 400x. 
4.7.7 Proses Terminasi dan Pengambilan Organ Ovarium 
Pembedahan dilakukan pada hari ke 29 perlakuan dan tikus berada 
pada fase proestrus maka dilakukan terminasi dan pengambilan organ 
dengan langkah sebagai berikut : 
1. Siapkan peralatan bedah minor (pinset, pemegang jaringan, scapel, 
gunting), ketamin, formalin 10% dan botol-botol tertutup untuk tempat 
organ tikus. 
2. Tikus diterminasi dengan cara menyuntikannya dengan ketamin 10 
mg/kgBB pada paha tikus secara IM, kemudian ditungu beberapa menit 
sampai tikus tidak bergerak. Tikus yang sudah tidak bergerak diletakkan 
diatas alas papan dengan perut menghadap ke atas. Tikus ditempatkan 
pada alas suatu papan dengan menggunakan jarum pentul yang 





3. Dinding perut dibuka dengan menggunakan pinset dan gunting secara 
hati-hati, dengan sayatan pada garis tengah dilanjutkan ke samping kiri 
dan kanan pada sisi atas dan bawah dan diagfragma dibuka. 
4. Dengan hati-hati mencari ovarium kanan tikus, diambil kemudian 
dipisahkan. 
5. Hasil yang diperoleh kemudian dikelompokan berdasarkan kelompok 
perlakuan. 
6. Ovarium kanan kemudian difiksasi menggunakan formalin 10% dikirim ke 
Laboratorium Patologi Anatomi untuk dibuat preparat histologi dan 
dilakukan pewarnaan HE untuk kemudian dihitung jumlah folikel ovarium. 
7. Bangkai tikus yang tersisa atau sudah tidak digunakan dikubur dengan 
aman agar tidak terjadi pencemaran lingkungan. 
4.7.8 Prosedur Pembuatan Preparat untuk Pengamatan Folikel Ovarium 
1. Proses pemotongan jaringan makross 
1) Organ ovarium hasil bedah dimasukkan ke larutan formalin 10% 
selama 24 jam. 
2) Jaringan ovarium dipilih yang terbaik sesuai dengan yang akan di teliti. 
3) Jaringan dipotong kurang lebih ketebalan 2-3 mm. 
4) Dimasukkan ke kaset dan diberi kode sesuai dengan kode peneliti. 
5) Kaset dimasukan ke larutan formalin 10%. 
6) Jaringan diproses dengan cara direndam dalam alkohol 70%, 80%, 
95% selama 30 menit dan alkohol absolut selama 45 menit. 





2. Proses pengeblokan & pemotongan jaringan 
1) Jaringan diblok dengan paraffin sesuai kode jaringan. 
2) Jaringan dipotong dengan alat mikrotom ketebalan 5 mikron. 
3) Hasil pemotongan mikrotom ditempelkan pada slide kaca. 
3. Proses defarafinisasi 
Kaca yang telah ditempeli jaringan, ditaruh dalam oven selama 30 menit 
dengan suhu 70-80ºC, kemudian dimasukan kedalam 2 wadah berisi 
larutan xylol masing-masing 20 menit, setelah itu dimasukan ke 4 wadah 
(bak kaca) berisi alkohol masing-masing tempat 3 menit (Hidrasi), dan 
yang terakhir diletakkan dibawah air mengalir selama 15 menit. 
4. Proses pewarnaan atau Hematoksilin Eosin (HE) 
1) Cat utama Harris Hematoksilin selama 10-15 menit 
2) Cuci dengan air mengalir selam 15 menit 
3) Alkohol asam 1% (2-5 celup) 
4) Amonia air (3-5 celup) 
5) Cat pembanding : Eosin 1% selama 10-15 menit 
5. Dehidrasi 
1) Alkohol 70% selam 2 menit 
2) Alkohol 80% selama 2 menit 
3) Alkohol 90%selama 2 menit 
4) Alkohol 95% selama 2 menit 






6. Penjernihan (Clearring) 
1) Xylol selama 60 menit 
2) Xylol selama 60 menit 
7. Mounting dengan entelan dan deckglass 
1) Biarkan slide kering pada suhu ruangan 
2) Setelah slide kering siapkan untuk diamati 
4.7.9 Pengamatan Histopatologi 
Sebelum hasil preparat diamati, terlebih dahulu preparat histologi 
ovarium dikonsulkan kepada ahli Patologi Anatomi (PA) untuk pembacaan 
bentuk folikel dan perhitungan jumlah folikel ovarium. Preparat histologi 
ovarium diamati menggunakan mikroskop dengan pembesaran 400x pada 
penampang keseluruhan untuk menghitung jumlah folikel ovarium. 
4.8 Analisa Data 
Analisis data ini akan dilakukan dalam beberapa tahap menggunakan 
metode yang berbeda yaitu uji normalitas data sampel dengan uji Shapiro-
Wilk, uji Homogenitas dengan uji Leuvene’s dan selanjutnya uji hipotesa 
dengan Anova One Way.  
4.8.1 Uji Normalitas 
Uji normalitas yang digunakan untuk mengetahui data normal adalah 
uji Shapiro-Wilk dengan melihat nilai probabilitas kesalahan empirik p-value, 
jika nilai ρ ˃ 0,05 maka disimpulkan data terdistribusi normal. Bila dihasilkan 






4.8.2 Uji Homogenitas 
Uji homogenitas pada penelitian ini menggunakan uji Leuvene’s 
dengan melihat nilai probilitas kesalahan empirik pada p-value.Jika p>0,05 
maka data tersebut homogen. Apabila uji normalitas dan uji homogenitas 
terpenuhi, maka dilanjutkan uji hipotesa dengan uji parametrik Anova One 
Way. Namun, jika uji homogenitas dan uji normalitas tidak terpenuhi, maka 
menggunakan Uji Kruskal Walls. 
4.8.3 Uji Hipotesa 
Uji hipotesa pada penelitian ini menggunakan Anova One Way untuk 
mengukur rerata variabel terukur antara kelompok kontrol dan kelompok 
perlakuan. Analisa ini dilakukan terhadap jumlah folikel ovarium hewan coba 
dengan tujuan mengetahui ada tidaknya pengaruh pemberian ekstrak etanol 
brokoli (Brassica oleracea) terhadap jumlah folikel ovarium tikus putih (Rattus 
norvegicus) yang dipapar monosodium glutamat (MSG). ANOVA memiliki 
nilai signifikansi 0,05 (p = 0,05). Apabila uji Anova One Way menghasilkan 
data yang terdapat perbedaan yang bermakna (signifikan) atau Ho ditolak 
dan H1 diterima maka dapat disimpulkan bahwa ada pengaruh yang 
bermakna (signifkan), maka dilanjutkan dengan uji Post Hoc, yaitu digunakan 
untuk mengetahui perbedaan kelompok mana saja yang memiliki rata-rata 
kenaikan jumlah folikel ovarium secara signifikan tiap kelompok. Uji post Hoc 






























Aklimatisasi selama 7 hari 
 
Randomisasi tikus dalam 5 kelompok 
 
Kelompok Kontrol 
selama 28 hari 
Kelompok Perlakuan 
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Hari ke 29 perlakuan dilakukan swab vagina 
dan apabila tikus pada fase proestrus maka 
dilanjutkan pembedahan   
Pengambilan organ ovarium 
Pewarnaan Hematoksilin Eosin(HE) 
Persiapan bahan dan alat 






HASIL PENELITIAN ANALISA DATA 
 
Penelitian ini dilakukan di Laboratorium Farmakologi, Laboratorium 
Parasitologi dan Laboratorium Patologi Anatomi, Malang bulan Februari sampai 
dengan bulan April 2019. Penelitian ini merupakan penelitian true experimental 
laboratoric dengan post test only control group design menggunakan hewan coba 
tikus putih (Rattus norvegicus) sebanyak 30 ekor tikus yang sesuai dengan kriteria 
inklusi dan eksklusi sebagai sampel penelitian. 
Penelitian ini menguji tentang pengaruh pemberian ekstrak etanol brokoli 
(Brassica oleracea) terhadap jumlah folikel ovarium tikus putih (Rattus norvegicus) 
galur wistar yang dipapar monosodium glutamat (MSG) selama 35 hari (1 minggu 
aklimatisasi untuk menyeragamkan pola hidup dan 28 hari perlakuan). Hewan coba 
pada penelitian ini dibagi menjadi 5 kelompok perlakuan yang berbeda-beda yaitu : 
1) Kelompok K(-) tidak dipapar (MSG) maupun ekstrak etanol brokoli (Brassica 
oleracea), 2) Kelompok K(+) dipapar (MSG) 0,7 mg/gBB dan tidak diberi ekstrak 
etanol brokoli (Brassica oleracea), 3) Kelompok P(1) dipapar (MSG) 0,7 mg/gBB dan 
diberi ekstrak etanol brokoli (Brassica oleracea) 500 mg/kgBB, 4) Kelompok P(2) 
dipapar (MSG) 0,7 mg/gBB dan diberi ekstrak etanol brokoli (Brassica oleracea) 
1000 mg/kgBB, 5) Kelompok P(3) dipapar (MSG) 0,7 mg/gBB dan diberi ekstrak 
etanol brokoli (Brassica oleracea) 2000 mg/kgBB. Setelah selesai waktu perlakuan 
selama 28 hari pada saat hari ke 29 dilakukan swab vagina tikus, jika hasilnya 





5.1 Hasil Pengamatan Mikroskopis Folikel Ovarium 
Hasil pengamatan irisan ovarium dilihat pada Gambar 5.1. Pada pembesaran 
100x belum dapat mengamati  folikel ovarium. Sehingga, dilakukan pembesaran 




Gambar 5.1 Gambaran Mikroskopis Irisan Ovarium Tikus Putih. Untuk       tanda folikel 
primordial,         folikel primer,        folikel sekunder,      folikel de graaf 
(A)K-: tidak dipapar MSG maupun ekstrakl brokoli, (B)K+: dipapar MSG 0,7mg/gBB dan tidak 
diberi ekstrak brokoli, (C)P1: dipapar MSG 0,7mg/gBB dan diberi ekstrak l brokoli 
500mg/kgBB, (D)P2: dipapar MSG 0,7mg/gBB dan diberi ekstrak brokoli 1000mg/kgBB, 








Pada gambar 5.1 tampak folikel ovarium lebih banyak pada kelompok negatif 
dibandingkankan dengan kelompok kontrol positif, selain itu kelompok yang 
diberikan ekstrak etanol brokoli dengan paparan MSG mempunyai jumlah folikel 
ovarium lebih banyak daripada kelompok yang hanya diberikan MSG saja. 
Perhitungan jumlah folikel dilakukan pada sediaan histopatologi menggunakan 
mikroskop Olympus BX 51 dengan pembesaran 400x. Gambaran folikel ovarium 























Gambar 5.2 Jenis - jenis Folikel Ovarium 
Folikel primordial (A) ditandai adanya oosit primer yang dikelilingi lapisan sel 
folikuler selapis gepeng, folikel primer (B) adanya satu atau lebih sel granulosa 
kuboid yang tersunsun dalam satu lapis sel yang mengelilingi oosit, folikel 
sekunder (C) adanya perubahan sel granulosa dari epitel selapis kuboid 
menjadi epitel berlapis kolumner, folikel de graaf (D) adanya suatu rungan atau 
antrum yang mengandung cairan yang disebut cairan folikuler (dilihat dengan 
































5.2 Data Hasil Penelitian 
5.2.1 Hasil Uji Prasyarat Parametrik 
Pengujian pengaruh ekstrak etanol brokoli (Brassica oleracea) berbagai 
dosis terhadap jumlah folikel ovarium pada tikus putih betina yang dipapar MSG 
dilakukan Uji One Way Anova. Terdapat dua asumsi yang melandasi uji One 
Way Anova, yaitu asumsi uji normalitas dan homogenitas ragam. Pengujian uji 
normalitas dilakukan dengan menggunakan Shapiro-Wilk test. Uji normalitas 
dikatakan terpenuhi jika p-value>0,05. Sedangkan pengujian homogenitas 
ragam dikatakan terpenuhi jika p-value>0,05. Hasil pengujian asumsi normalitas 
dan homogenitas menggunakan bantuan software program SPSS 23 dapat 
dilihat pada Tabel 5.1 dan 5.2. 
Tabel 5.1 Uji Asumsi Normalitas Data Jumlah Folikel Ovarium Tikus Putih 
Variabel p-value Distribusi 
Folikel Ovarium 0,079 Normal 
Jika p-value<0,05 berarti data tidak berdistribusi normal dan 
jikap-value>0,05 maka data terdistribusi normal. 
 
Pada Tabel 5.1 berdasarkan uji Shapiro-Wilk diperoleh bahwa data folikel 
ovarium untuk masing-masing kelompok pengamatan telah menunjukkan nilai p-
value dari taraf signifikan α = 0,05 sehingga semua data terdistribusi normal. 
Tabel 5.2 Uji Asumsi Homogenitas Ragam Data Jumlah Folikel Ovarium 
Variabel p-value Distribusi 
Folikel Ovarium 0,151 Homogen 
Jika p-value<0,05 berarti data tidak berdistribusi homogen dan  
jikap-value>0,05 maka data terdistribusi homogen. 
 
Pada tabel 5.2 berdasarkan uji Levene diperoleh bahwa data folikel 





signifikan α = 0,05 sehingga semua data terdistribusi homogen. Jadi semua 
data telah memenuhi uji prasyarat parametrik, selanjutnya data telah siap 
dianalisis lebih lanjut dengan uji statistik parametrik guna membuktikan hipotesis 
penelitian yang telah diajukan. 
5.2.2 Pengaruh Ekstrak Etanol Brokoli (Brassica oleracea) terhadap 
Jumlah  Folikel Ovarium Pada Tikus Putih (Rattus norvegicus) Galur 
Wistar yang Dipapar MSG 
 
Proses pengujian pengaruh ekstrak etanol brokoli terhadap jumlah 
folikel ovarium dilakukan dengan One Way Anova. Rata-rata jumlah folikel 
ovarium pada masing-masing perlakuan dapat dilihat dalam gambar 5.3. 
 
Gambar 5.3 Pengaruh Ekstrak Etanol Brokoli terhadap Jumlah Folikel 
Ovarium Tikus Putih yang Dipapar MSG 
K (-) : tidak dipapar MSG maupun ekstrak etanol brokoli (Brassica 
oleracea), K (+) : dipapar MSG 0,7 mg/gBB dan tidak diberi 
ekstrak etanol brokoli (Brassica oleracea), P1 : dipapar MSG 0,7 
mg/gBB dan diberi ekstrak etanol brokoli (Brassica oleracea) 500 
mg/kgBB, P2 : dipapar MSG 0,7 mg/gBB dan diberi ekstrak etanol 
brokoli (Brassica oleracea) 1000 mg/kgBB, P3 : dipapar MSG 0,7 











































Berdasarkan gambar 5.3 kelompok kontrol negatif memiliki rerata jumlah 
folikel ovarium sebesar 10,17±2,63, kontrol positif memiliki rerata jumlah folikel 
ovarium sebesar 6,00±1,26, perlakuan 1 memiliki rerata jumlah folikel ovarium 
sebesar 9,50±3,72, perlakuan 2 memiliki rerata jumlah folikel ovarium sebesar 
9,67±273, perlakuan 3 memiliki rerata folikel ovarium sebesar 11,17±2,48. 
Dengan demikian, kontrol positif memiliki rerata jumlah folikel ovarium paling 
rendah. Pada tikus yang diberi ekstrak etanol brokoli (Brassica oleracea) 
berbagai dosis menunjukkan rata-rata jumlah folikel ovarium lebih tinggi 
dibandingkan dengan kontrol positif. Hal ini menunjukkan adanya peningkatan 
jumlah folikel ovarium pada kelompok yang diberikan ekstrak etanol brokoli 
(Brassica oleracea) berbagai dosis dibandingkan dengan kelompok kontrol 
positif. Untuk melihat perbedaan jumlah folikel ovarium signifikan atau tidak, 
dilakukan pengujian dengan menggunakan ANOVA.  
Tabel 5.3Pengaruh Ekstrak Etanol Brokoli terhadap Jumlah Folikel 
Ovarium Tikus Putih yang Dipapar MSG 
Perlakuan Mean ± SD p-value 
Kontrol negatif 10,17 ± 2,63ab  
Kontrol positif 6,00 ± 1,26a  
P1 9,50 ± 3,72ab 0,031 
P2 9,67 ± 2,73ab  
P3 11,17 ± 2,48b  
Pada rata-rata ± sd jika memuat huruf yang berbeda berarti ada perbedaan 
yang bermakna (p < 0,05) dan jika memuat huruf yang sama berarti tidak 
ada perbedaan yang bermakna (p > 0,05). 
K(-): tidak dipapar MSG maupun ekstrak etanol brokoli, K(+): dipapar MSG 
0,7 mg/gBB dan tidak diberi ekstrak etanol brokoli, P1: dipapar MSG 0,7 
mg/gBB dan diberi ekstrak etanol brokoli, 500 mg/kgBB, P2: dipapar MSG 
0,7 mg/gBB dan diberi ekstrak etanol brokoli, 1000 mg/kgBB, P3: dipapar 





Berdasarkan tabel 5.3 di atas, menunjukkan bahwa p-value sebesar 0,031.P-
value yang didapatkan dari proses perhitungan < 0,05 sehingga dari pengujian 
ini dapat disimpulkan bahwa terdapat pengaruh yang signifikan pemberian 
ekstrak etanol brokoli (Brassica oleracea) terhadap jumlah folikel ovarium. Atau 
dengan kata lain, terdapat perbedaan yang signifikan jumlah folikel ovarium 
pada masing-masing perlakuan. Untuk mengetahui lebih lanjut perbedaan rata-
rata jumlah folikel ovarium, dilakukan uji lanjut post hoc test dengan 
menggunakan uji HSD. Berikut hasil pengujian HSD. 
Tabel 5.4 Hasil Uji HSD Jumlah Folikel Ovarium Tikus Putih  
Perbandingan P-value 
kontrol negatif Kontrol positif 0,085 
 P1 0,992 
 P2 0,998 
 P3 0,966 
Kontrol positif P1 0,193 
 P2 0,159 
 P3 0,021 
P1 P2 1,000 
 P3 0,818 
P2 P3 0,867 
K (-) : tidak dipapar MSG maupun ekstrak etanol brokoli (Brassica oleracea), K (+) : 
dipapar MSG 0,7 mg/gBB dan tidak diberi ekstrak etanol brokoli (Brassica 
oleracea), P1 : dipapar MSG 0,7 mg/gBB dan diberi ekstrak etanol brokoli (Brassica 
oleracea) 500 mg/kgBB, P2 : dipapar MSG 0,7 mg/gBB dan diberi ekstrak etanol 
brokoli (Brassica oleracea) 1000 mg/kgBB, P3 : dipapar MSG 0,7 mg/gBB dan 
diberi ekstrak etanol brokoli (Brassica oleracea) 2000 mg/kgBB. 
 
Berdasarkan hasil uji post hoc test didapatkan hasil, apabila pada kontrol 





ovarium yang tidak bermakna (p=0,085). Selanjutnya, kelompok perlakuan (P1) 
jika dibandingkan dengan kelompok kontrol positif (K+) terjadi kenaikan jumlah 
folikel ovarium tidak signifikan (p=0,193) dan jika dibandingkan dengan 
kelompok kontrol negatif (K-) maka terjadi penurunan jumlah folikel ovarium 
tidak  bermakna (p=0,992). Kelompok perlakuan 2 (P2) jika dibandingkan antara 
kelompok kontrol positif (K+) terjadi kenaikan jumlah folikel ovarium tidak 
bermakna (p=0,159) dan jika kelompok kontrol negatif (K-) terjadi penurunan 
jumlah folikel ovarium secara tidak bermakna (p=0,998). Kelompok perlakuan 3 
(P3) jika dibandingkan antara kelompok kontrol positif (K+) terjadi kenaikan 
jumlah folikel ovarium secara bermakna (p=0,021) namun jika kelompok negatif 
(K-) terjadi peningkatan jumlah folikel ovarium secara tidak bermakna (p=0,996). 
Jadi, dapat disimpulkan bahwa dosis P3 merupakan dosis ekstrak etanol brokoli 
(Brassica oleracea) dalam meningkatkan jumlah folikel ovarium tikus putih 






Dari hasil penelitian didapatkan bahwa tikus putih (Rattus novergicus) yang 
dipapar MSG tanpa diberikan ekstrak etanol brokoli (Brassica oleracea) menurunkan 
jumlah folikel ovarium. Hasil penelitian ini sesuai dengan penelitian Yulianti (2017) 
yang melaporkan bahwa pemberian MSG dapat menurukan jumlah folikel ovarium 
tikus putih. Das and Ghosh (2011), melaporkan bahwa mengkonsumsi MSG secara 
berlebihan dalam jangka waktu panjang akan berdampak pada kesehatan 
reproduksi wanita, sejalan dengan hasil penelitian oleh Kalsum et al., (2010) bahwa 
kondisi infertilitas terjadi karena keadaan stres oksidatif yang disebabkan oleh MSG. 
Reseptor glutamat terdapat pada hipotalamus dan pada ovarium. Apabila aktifitas 
reseptor glutamat berlebihan pada hipotalamus maka dapat menyebabkan 
gangguan pada sekresi hormon reproduksi. Selain itu, overaktifasi reseptor glutamat 
di ovarium juga dapat menyebabkan apoptosis sel folikel ovarium. 
Hasil penelitian oleh Megawati et all., (2005) yaitu dengan pemberian MSG 
mampu menghambat kerja FSH, sehingga akan mengakibatkan terganggunya 
perubahan folikel primordial terbentuk dari selapis sel kuboid yang disebut folikel 
primer unilaminer. Sel ini akan membelah secara mitosis dan membentuk lapisan 
granulosa, kemudian sel folikelnya akan terus bertambah dibawah pengaruh FSH. 






Folikel de graaf mengalami penurunan akibat tidak ada stimulasi dari FSH dan 
LH, sebagai akibatnya pembesaran antrum akan mengalami gangguan. 
Pembentukan dari granulosa disekitar folikel juga tidak terbentuk secara optimal. 
Sel-sel granulosa tidak hanya berfungsi produksi hormon, namun berperan juga 
dalam suplai makanan oosit. Kerusakan pada sel-sel granulosa akan menyebabkan 
banyak folikel atresia. Ini akan menyebabkan gangguan pada pematangan folikel 
hingga terjadinya ovulasi (Megawati et al., 2005). 
Berdasarkan hasil penelitian Andria (2012) jika folikel berkembang dengan baik 
maka kadar hormon dalam tubuh juga akan di produksi dengan baik juga. 
Sebaliknya jika perkembangan folikel dalam ovarium terganggu dan terjadi atresia, 
maka akan berpengaruhi juga pada produksi hormon estrogen. Kematian sel secara 
apoptosis pada folikel ovarium merupakan hal yang normal karena terjadi proses 
apoptosis pada folikel yang dominan. Atresia terjadi pada semua stadium 
perkembangan folikel (Winda, 2006). 
Hasil penelitian Megawati et al., (2005) melaporkan bahwa dengan pemberian 
MSG menyebabkan kerusakan struktur histologi ovarium. Kerusakan tersebut 
menyebabkan peningkatan folikel atresia yang dapat dilihat dengan cara kuantitatif. 
Selain itu, akan menyebabkan penurunan pada jumlah folikel sekunder, tersier, dan 
korpus luteum secara signifikan. Kondisi ini dapat menyebabkan infertilitas. Eweka 
(2011) melaporkan bahwa monosodium glutamat menyebabkan infertilitas karena 
akibat penghilangan oosit pada ovarium tikus dewasa. 
Lazar (2012) melaporkan bahwa gangguan kesehatan reproduksi wanita dapat 





stres oksidatif akibat radikal bebas dalam tubuh akan dihambat dengan 
meningkatkan glutation (Siregar, 2009). Enzim scavenger bersifat antioksidan 
mengeluarkan atau menyingkirkan superoksida dan hidrogen peroksida. Senyawa 
flavonoid pada ekstrak etanol brokoli dapat mendonorkan atom hidrogen untuk 
mencegah reaksi rantai radikal bebas. Oleh karena itu, dibutuhkan antioksidan dari 
luar yaitu ekstrak etanol brokoli. 
Hasil penelitian ini terlihat bahwa pemberian ekstrak etanol brokoli  berbagai 
dosis P(1) 500 mg/kgBB, P(2) 1000 mg/kgBB, P(3) 2000 mg/kgBB pada tikus putih 
yang dipapar MSG menyebabkan peningkatan jumlah folikel ovarium dibandingkan 
monosodium glutamat. Hal ini disebabkan karena pemberian ekstrak etanol brokoli 
sebagai antioksidan dapat menghentikan reaksi rantai radikal bebas. 
Peningkatan jumlah folikel ovarium dapat terjadi dikarenakan kandungan 
antioksidan dalam brokoli. Brokoli memiliki manfaat sebagai antioksidan karena 
kandungan air, serat, protein, kalsium, zat besi, Vitamin A dan C, B16, B17, 
glutamin, asam amino, dan anti inflamasi (Khashan dkk, 2017). Brokoli mengandung 
beberapa senyawa fenolik, salah satunya adalah flavonoid. Flavonoid merupakan 
sumber antioksidan yang baik dalam menangkal radikal bebas, sehingga dapat 
mengurangi kerusakan oksidatif. Flavonoid memiliki aktivitas antioksidan yang tinggi 
dibandingkan dengan vitamin dan karotenoid (Cartea dkk, 2011).  
Dari penelitian ini terbukti bahwa pemberian ekstrak etanol brokoli  dapat 





KESIMPULAN DAN SARAN 
 
7.1 Kesimpulan 
1. Paparan Monosodium Glutamat menurunkan jumlah folikel ovarium pada 
tikus putih (Rattus norvegicus) galur wistar. 
2. Pemberian ekstrak etanol brokoli (Brassica oleracea) meningkatkan 
jumlah folikel ovarium pada tikus putih (Rattus norvegicus) galur wistar 
yang dipapar monosodium glutamat. 
 
7.2 Saran 
7.2.1 Penelitian Selanjutnya 
Pada penelitian selanjutnya perlu dilakukan uji fitokimia untuk mengetahui 
kandungan flavonoid dari brokoli. 
7.2.2 Masyarakat 
Masyarakat dapat mengkonsumsi brokoli sebagai antioksidan  untuk 
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Lampiran 2.  
DATA JUMLAH FOLIKEL OVARIUM 





KN 1 8 6 14 
KN 2 7 5 12 
KN 3 5 4 9 
KN 4 7 2 8 
KN 5 7 4 11 
KN 6 5 4 9 
KP 1 6 3 9 
KP 2 4 4 8 
KP 3 4 5 9 
KP 4 6 4 10 
KP 5 7 5 12 
KP 6 4 3 7 
P1 1 7 5 12 
P1 2 4 4 8 
P1 3 4 3 7 
P1 4 5 2 7 
P1 5 6 5 11 
P1 6 6 2 8 
P2 1 5 4 9 
P2 2 4 4 8 
P2 3 7 3 10 
P2 4 8 6 14 
P2 5 7 4 11 
P2 6 7 5 12 
P3 1 8 3 11 
P3 2 7 5 12 
P3 3 6 3 9 
P3 4 6 6 12 
P3 5 9 6 15 


















,123 30 ,200* ,938 30 ,079J Folikel Ovarium




This is a lower bound of the true significance.*. 
Lilliefors Significance Correctiona. 
Descriptives
J Folikel Ovarium
6 10,17 2,639 1,078 7,40 12,94 7 14
6 6,00 1,265 ,516 4,67 7,33 5 8
6 9,50 3,728 1,522 5,59 13,41 7 16
6 9,67 2,733 1,116 6,80 12,53 7 14
6 11,17 2,483 1,014 8,56 13,77 8 15







N Mean Std. Deviation Std. Error Lower Bound Upper Bound
95% Confidence Interval for
Mean
Minimum Maximum
Test of Homogeneity of Variances
J Folikel Ovarium
1,847 4 25 ,151
Levene
Statistic df1 df2 Sig.
ANOVA
J Folikel Ovarium



















Dependent Variable: J Folikel Ovarium
Tukey HSD
4,17 1,551 ,085 -,39 8,72
,67 1,551 ,992 -3,89 5,22
,50 1,551 ,998 -4,06 5,06
-1,00 1,551 ,966 -5,56 3,56
-4,17 1,551 ,085 -8,72 ,39
-3,50 1,551 ,193 -8,06 1,06
-3,67 1,551 ,159 -8,22 ,89
-5,17* 1,551 ,021 -9,72 -,61
-,67 1,551 ,992 -5,22 3,89
3,50 1,551 ,193 -1,06 8,06
-,17 1,551 1,000 -4,72 4,39
-1,67 1,551 ,818 -6,22 2,89
-,50 1,551 ,998 -5,06 4,06
3,67 1,551 ,159 -,89 8,22
,17 1,551 1,000 -4,39 4,72
-1,50 1,551 ,867 -6,06 3,06
1,00 1,551 ,966 -3,56 5,56
5,17* 1,551 ,021 ,61 9,72
1,67 1,551 ,818 -2,89 6,22






























(I-J) Std. Error Sig. Lower Bound Upper Bound
95% Confidence Interval


















Subset for alpha = .05
Means for groups in homogeneous subsets are displayed.
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